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(自己耳介由来軟骨前駆細胞を用いた関節軟骨再構築）
本研究は，申請者が所属する研究グループにより世界で初通て同定された耳
介由来軟骨前駆細胞を用いた研究である。申請者らは，長期形態維持の期待さ
れる弾性軟骨再構築能を耳介由来軟骨前駆細胞が有していることを明らかにし
ている。しかし，高い軟骨分化能を有する耳介由来軟骨前駆細胞が異なった力
学的強度や組織学的特性を有する関節硝子軟骨の再構築能を有しているかは明
らかとなっていなかった。
本研究では，イヌ膝関節に欠損を作成後，耳介由来軟骨前駆細胞を自家移植
し，６０日後に再構築された組織を解析した。再構築された組織は豊富なプロ
テオグリカンを含有する軟骨であり，関節硝子軟骨に類似した組織学的特性を
有していた。さらに，再構築さ説た軟骨の力学的強度は耳介弾性軟骨に比して
高く，関節硝子軟骨と同等であることが明らかとなった．以上より，耳介由来軟
骨前駆細胞から再構築された組織は硝子軟骨であ愚ことが示唆された．耳介か
ら低侵襲に採取可能な軟骨前駆細胞を用いれば，莫大な数の患者が存在する変
形性の関節症に対して極めて有益な関節軟骨再生医療を提供できるものと期待
している，と説明された．
さらに，申請者は耳介由来軟骨前駆細胞を用いた再生医療技術を数多くの疾
患に適応するた勘の取り組みとして，三次元培養装置による培養軟骨創出法の
開発について説明した。形状の制御性に劣るこれまでの軟骨再構築法を改良す
るた錘，培養下で三次元組織を構築し，特性解析を実施した。その結果，軟骨様
組織構築を有する培養軟骨の創出に成功したことが示唆された．さらに移植
により培養軟骨がヒト耳介軟骨に類似した特性を有することを説明した．
審査にあたり上記論文要旨の説明が行われた後．以下の質疑応答がなされた．
はじめに，齋藤副査より以下の質問がなされた。
(1)運命決定された組織幹細胞を用いた本研究では，長期経過を観察した際に、
弾性軟骨へと変化していかないのか。
(2)再構築軟骨の力学的特性が高い数値を示している部位があるが,組織学的に
どのような形態を有していた幻か．
(3)幹細胞や前駆細胞は培養している環境に準じて特性を有すると考えられる
が,三次元培養という力学的刺灘③少ない環境で培養した三次元組織は,移
植後に新たに異なる軟骨組織として分化するのか。具体的には，硝子軟骨を
再構築するのか。
これに対し､以下のような返答があった。
(1)本研究では,移植から６０日後の観察データのみであり，その点は評価されて
いない．その点に関しては，様々な報告がなされており検証②必要性を感じ
ている。例えば,骨髄由来間葉系幹細胞は移植から長期経過すると，石灰化
が生じることが知られている．このように移植組織は．分離された本来の組
織に類似した特性を有する可能性が存在する。臨床研究へと移行するた麹に
必要な解析であることから，その点に留意し，長期経過を観察する予定であ
る。
(2)力学的特性と組織学的特性は相関しており，より硝子軟骨に近似した組織学
的特性においては正常の関節軟骨と類似した力学的特性を有していた．一方
で，高く観察された領域においては，線維軟骨様組織が構築されていたもの
と推察している．
(3)三次元装置により創出した培養軟骨は，組織学的に未熟な組織であり，可塑
性を有していると考えている．過去②問葉系幹細胞を用いた検証により，関
節内への移植により硝子軟骨再構築が生じていることから，耳介由来軟骨前
駆細胞から創出した培養軟骨においても同様の結果が得ら訓ると期待して
いる．弾性および硝子軟骨への分化を規定している条件とはどういったもの
なのか，今後②検証により明らかにしていくことで，意図しない組織構築を
防ぐことが可能となるよう試みる．
次に,井上副査から以下の質問がなされた。
(1)臨床研究へと移行するにあたり、障害となりうるのは何が考えられるか。
(2)本研究の独創性はどの部分か。
これに対し，以下のような返答があった。
(1)誰が実施しても同様に，同じ結果を得られるようプロトコルを作製しなけれ
ばならない点や成長因子の変更に関する検証が障害となっている。具体的に
は,研究用試薬から臨床に用いることが可能な試薬への変更を行わなければ
承らない。本研究で用いている試薬は軟骨分化を強く誘導する成長因子であ
るが,研究用である．医薬品登録されている試薬を選択する必要性があるも
のの，類似の特性を有する試薬の選択を確定するたぬの検証が必要である。
また，研究レベルでは安定した結果が得られていれば問題ないが，臨床レベ
ルでは全ての症例に対し安全を担保しなければならない．これまでの研究に
おいても，その点に関する検証を行っているが，さらに検証数を増加させる
など追加検証を実施している．
(2)本研究は，申請者らの研究グループが世界で初めて同定した軟骨組織に存在
する前駆細胞を用いた研究である．本細胞は，これまで用いら菰てきた軟骨
細胞や骨髄由来問葉系幹細胞を用いた再生医療技術に加え，様々な優位性を
有している。まず,終末分化をしている軟骨細胞と異なり，未分化な細胞を
用いていることから前駆細胞からの供給がなされ，長期的な形態維持が期待
される。次いで，骨髄由来問葉系幹細胞と異なり，高い軟骨分化能を有し，
骨分化能が低いことから，石灰化のような異所性組織の構築といったリスク
が低いことが期待さｵI愚さらに，膝②病態に関わらず，局所麻酔のみで低
侵襲的に細胞を採取することが可能である．以上の様な点から，本研究は高
い独創性を有した極めて有望な再生医療技術であると考えられる．
最後に，藤内主査から以下の質問がなされた。
(1)移植方法により，組織構築は変化するのか。
（２）硝子軟骨の再構築を行った研究であるが，同じ硝子軟骨である顎関節の軟
骨再生や弾性軟骨である気管軟骨の軟骨再生への応用は検証したことがあ
るのか．また，応用する際に障害となりうる要素はどういったものか。
(3)三次元培養を用いた検証においては､現状力学的特性が不足しているとのこ
とだったが，足場材料を用いた検証はしたことがあるか。
■
これに対し，以下のような返答があった。
(1)変化すると考えている。本研究において，皮下へ移植したものは弾性軟骨を
再構築し，関節内部に移植したものは硝子軟骨を構築している．さらに，１
つの症例において移植部から細胞が移動し，関節包内にて弾性軟骨を構築し
たサンプルを観察した。これは，一定②力学的刺激や骨との相互作用により
硝子軟骨の再構築が誘導されていることを示唆しているかもしれず,今後詳
細な解析を行うことで，分化誘導条件因子の特定を試みたい．
(2)顎関節の硝子軟骨および気管軟骨の弾性軟骨への応用は検証していない．し
かし，耳介由来軟骨前駆細胞は硝子および弾性軟骨への分化能を有している
ことから応用可能であると考えている．特に顎関節においては，細胞数もよ
り少なくても実施することができるた趣，検証しやすいと考えている.障害
となりうる要素は，移植した細胞をどのようにしてその場に留めるか技術開
発が必要となる点である．今後検討し，実施していきたい．
(3)現在実施している．しかし，臨床研究を前提としていることから，ヒトに投
与可能となる足場材料を用いる必要性が生じる。材料の選択に苦慮している
本発表においてデータは示していないが,研究レベルで使用可能な足場材料
での検証では良好な力学的特性を有した培養軟骨を創出することが達成さ
れている．
このほかにも多くの質問がなされたが，いずれも適切な回答がなされた。
以上の審査から本研究は，昨今社会的に期待されている再生医療技術の普及を
目標とし解析を行ったものであり，学術的かつ臨床的に高く評価できる内容で
あるまた本研究により得られた知見は臨床研究につながる可能I性がある。し
たがって審査の結果,本研究は博士（医学）の学位に値するものと判断された．
